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Cefamandoleの 基 礎的 ・臨床 的検 討

今高 國夫 ・藤井 俊宥 ・中野 昌人 ・滝塚 久志

金井 鍛親 ・岡山 謙一 ・村木 良一 ・勝 正孝

国立霞ケ浦病院内科

Cefbmandoleの 基礎的,臨 床的効果を検討 した.臨 床分離株E.coli20株,K.pneumoniae11株

ではMIC分 布は0,78μg/mlに ピークを示 し,CEZ,ABPCと 比較 して数段高い感受性をぶ した.

また,株 数は少ないが他の臨床分離株について も良好な感受性を示 した.

臨床成績は呼吸器感染症9例.尿 路感染症11例 の計20例 に使用 し,有 効率は呼吸器感染症で

は50%,尿 路感染症 では64%,全 体的には58%で あ った。菌種別では 瓦oolf6株 は全部消失 し,

Streptococcus faecalis,H.influenzaeそ れぞれ1株 も消失,K.pneumo iae1株 は菌減少,P.

mirabilisの2株 は菌交代を見た.副 作用は肝硬変合併の1例 で全身綴痒感強 く投与を中止 した例

と,一 過性 の トランスア ミナーゼの軽度上昇の1例 以外には異常は認め られなか った.

緒 言

Cefamandole sodium(CMD)は,新 しく開発 された半 合成

Cephaloaporin系 抗生剤 で,E.coli,K.pneumoniae,

Proteus,Enterobacer, Haemohiusに 抗菌力が す ぐれて

いる1,2)。

今回,我 々は本剤 に対する若干 の基礎的 ・臨床的検討を行な

ったので,そ の成績について報告す る.化 学 構造式 は,Fig。1

に示すとおりである。

Fig. 1 Chemical structure of cefamandole

sodium

〔I〕 抗 菌 力

52年6月 か ら53年5月 までに当院に入 院した患

者の,CMD臨 床 治験例か らの分離株を含む50株 の臨

床分離株に対す るCMDの 抗菌力を検討した。

1)測 定方法

臨床分離株のE.colif,K.pneumonae,P.mirabilis,

P.vulgaris,P.morganii,Citrobacter,Enterobacter.P.

aeruginosa,H.influenzaeに ついて,CMDのMICを

接種菌量108cells/m1,106cells/mlで,日 本 化学療法

学会標準法4)に 準 じて測定 し,CEZ,ABPCの それと比

較検討した。

2)成 績

(1)E.coli(20株)に 対す るCMDの 抗菌力は,Fig.

2,3に 示 す と お り,接 種 菌 量108cells/ml,106cells

/mlと も0.78μg/mlに ピ ークが あ り,CEZの そ れ と

比 較す る と2倍 希 釈系 列 で1段,ABPCに いた って は

3段 す ぐれ て い た.

ま た,CMDはCEZ、ABPCと 比 較 して 耐性 株 が少 な

か っ た。

(2)K.pneumoniae(11株)に 対 す るCMDの 抗 菌

力 は,Fig,4,5に 示 す とお り,接 種 菌量103cells/ml,

10%ells/mlと もに,0.78μg/mlに ピ ー クを有 し,CEZ

よ り一 段,ABPCよ りは数 段 す ぐれ て い た。

(3)そ の 他 の 菌株 に お け る成 績

P.mirabilis3株,R.vulgaris2株,P.morganii

株,Enterobacter3株,Cirobacter3株,H.influenzae

1株,P.aeruginosa6株 以 上に つ いてMIICを 測 定 し

Fig. 2 Comparison of susceptibility of 20 stra-

ins of E. co/i. to CMD, CEZ and ABPC
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Fig. 3 Comparison of susceptibility of 20 stra-

ins of E. coli to CMI), CEZ, and ABPC

Fig. 4 Comparison of susceptibility of 11 stra-

ins of K. pneumoniae to CMD, CEZ and

ABPC

Fig. 5 Comparison of susceptibility of 11 stra-

ins of K. pneumoniae to CMD. CEZ and

ABPC

た結 果 を以 下 に示 す 。

P,mirabilisに つ いて は,接 種 菌 量106 cells/m1に

て3株 と もCEZのMICは3.12μg/mLABPCは1。56

μg/mlで,CMDは2株 は0.78μg/ml,1株1.56

μg/mrで あ った。 ま た,106 ce11s/m1に て は3株 と も

CEZは3.12μg/ml,ABPCは2株 が1。56μg/mL 1

株 が0,78μg/mlで,CMDは2株 が0.78μg/ml,1

株 が0.39μg/mlで あ った。

P,vulgarisに つ いて は,1株 は接 種 菌量106 ce11s/

mlに お い て はCEZ,ABPCに は耐 性 だ が,CMDのMIC

は25μg/m1で あ った が,108 cells/m1で はいず れ の

薬 剤 に対 して も耐 性 で あ った。 残 りの1株 は接種 菌 量

108 cells/mL106 cells/m1と もにい ず れの 薬 剤 に も耐

性 で あ った 。

P.morganiiに 関 して は 。接 種 菌量105 cells/ml.106

cells/m1と もに,CEZ,ABPCのMICは50～100μg/

m1で あ るの に対 し,CMDは0.78μg/m1,3,12μg/

mlで あ った。

Enterobacter 3株 に関 して は,1株 はCMDに も耐

性 で あ った が,他2株 はCEZ,ABPCに は耐性 だ が,

CMDのMICは25,6,25μg/mlを 示 し た。

Cltrobacter 3株 に 関 して は,1株 はCMDに も耐性

で あ ったが,他 の2株 は,108 cells/m1に お いてCEZ,

ABPCに は耐 性 だが,CMDは3.12,1.56μg/m1の

MICを 示 した。106ce11s/mlに お い て は,CEZ,ABPC

そ れぞ れ25～50μg/mlで あ った がCMDは0.78～

1.56μg/mlで あ った。

H.influenzaeに 関 して は,1株 だ が いず れ の接種 菌

量 に お いて もCMDのMICは0.78μg/mlで,ABPC

の0.20μg/mlに は 劣 るが,CEZの1.56μg/mlよ り

す ぐれ て い た。

な お,P.aeruginosaの6株 に関 して は いず れ も耐性

で あ った。

〔II〕 臨 床

1)対 象 お よ び投 与 法

国 立 霞 ケ浦 病 院 に 昭 和52年6月 か ら昭和53年2

月 まで に入 院 した 患者 で,呼 吸器 感 染症9例(Table1),

尿路 感染 症11例(Table2)の 計20例 を対 象 と した。

性 別 で は男7名,女13名,年 令 は22才 か ら81才

で あ った。

投 与 方 法 は,1回0.59～19の 筋 注 か,1回19の

点 滴 静 注1日2～3回 投 与。 あ るい は,本 剤 の排泄 が

比 較 的急 速 で あ る とこ ろか ら,筋 注 と点 滴 静注 の併 用を

試 み た。 投 与 期 間 は6～19日 で あ った。

効 果判 定 は先 自覚 症 状 に加 えて 呼 吸 器感 染 症 に ついて
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は胸部釘 べい 検査所鈷により、尿路感染症 では尿所見 ・

細 菌学的検討を行ない,総 合的に判定 した。

副作川については,ア レルギー症状,消 化管症 状など

に留意する とともに,肝 機能(GOT,GPT,AI-P),腎 機

能(BUN,ク レアチニン値),木 直血液 像,尿 所見,な ら

びに直接 クームス ・テス トを行 ない検討した。

2)臨 床成績

呼吸器感染症9例 中:有 効4例(肺 炎3例,慢 性

気管支炎1例),や や有効2例(肺 炎1例,慢 性気管

支炎1例),無 効2例(肺 炎,気 管支拡張症各1例),

判定不能1例(肺 炎)で,有 効率は50%で あった。

起炎菌別では,H.influenzaeの 例で有効,H.parain-

fluenzaeの 例でやや有効,そ の他の7例 については菌

不明であ った。

尿路感染症11例(急 性5例,慢 性6例)で は:有

効7例,や や有効3例,無 効1例 で,有 効率 は64%

であった.D.M.の 合併のあった4例 ですべて有効で

あうた。

起炎菌別では,E.coli6例 は全例有効,S.faecalis

1例 に有効,Klebsiella1例,Proteusの2例 でやや

有効,E.coliとP.mirabilisの 混合例で無効であった.

以上,全 例を通 して,20例 中効果判定不能1例 を除

いて,有 効11例,や や有効5例,無 効3例 で,有 効

1率は11/19(58%)で あった.

次 に,細 菌学的効果では,E.coliの6株 は全株消失

をみた。Klebsiella1株 は,菌 減少(103 cells/ml→104

cells/ml)し,P.mirabilisの1株 は 菌交代(→P.

vulgaris+Pseudomonas)を みた。E.coli+P.mirabilis

も菌交代(→Enterobacter)を お こした。S.faecalis

の1株,H.influenzae1株 は,い ずれ も菌消

失 し,H.parainfluenzaeは 菌 交代(→P.morganii

→Klebsiella)を おこした。

3)症 例報告

No.2T.S.59才 ♀ 細菌性肺炎

入 院約1週 間前か ら,咳 漱 ・喀疲 ・呼吸困難,発 熱

を訴えて入院 した。CMDO.59,1日3回 筋注,7日

聞投与で,自 覚症状消失 したが,レ 線上右下肺野の陰影

が少 し残 っていたので,4日 間の休薬後,再 び同 じ投与

法で7日 間追加投与を行 ない,陰 影 は ほ とんど消失 し

た。本症例は菌不 明であった(Fig.6)。

No.6 I.K.32才 ♀ 細菌性肺炎

入院10日 前 から,発 熱 ・咳漱 ・喀疾 ・呼吸困難あ り,

近医でCEX1g/日,5日 間投与を受けたが,症 状軽快

せず入院 した。CMD0.5g,1日3回 筋注,14日 間投

与を行ない,自 覚症状,左 下肺野の陰影消失をみた。原

因菌不明で,Myco.CFは4× 以下であった(Fig.7)。
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Fig. 6 Case No. 2: T. S., 59 y.  o., F., Pneumonia

Fig. 7 Case No. 6 : 1. K., 32 y. o. ,F., Pneumonia

Fig. 8 Case No. 13 : G. A., 52 y. o., M., Pyelone-

phritis

No.13G.A.52才 ♂ 腎孟腎炎

3日 前か ら,高 熱 ・排尿痛 ・腰痛 ・食欲不振を訴えて

入院 した。CMD19,1日2回 の点滴静注を14日 間

施行 した。 約3日 間で解熱 し,自 覚症状は速やかに消

失 した。終了後,白 血球数は正常化 し,E,coli 106 cells

/m1も 消失 した。GOT・GPTの 一過性上昇 をみたが,約

Fig. 9 Influence of CMD on the liver function

GOT

(n-18)

GPT
(n-18)

Al-P
(n-18)

*1: Liver cirrhosis*2

: Chronic liver dysfunction

*3 Liver cirrhosis

Fig. 10 Influence of CMD on the renal function

BUN
(n-18)

Creati nine
(n-18)

*1 : Li ver cirrhosis, hypertension
*2 : Gastric ulcer, melena & blood transfusion

1ケ 月後には正常に復 している(Fig.8)。

4)副 作用

肝硬変合併の1例 で,全 身掻痒感強 く投与を中止 し

た。

1例 で,筋 注部位の硬結を認めたが継続投与 は可能 で

あった。 その他,発 疹 ・発熱 ・血圧下降などの副作用の

発現はみ られなかった。検査成績では,ト ランスア ミナ

ーゼの一過性の軽度上昇(GOT15→53 ,GPT8→60)が

1例 に認あられた(Fig・8,9)。 その他,薬i剤 に基因す

ると思 われる腎機能への影 響(Fig.10),末 梢血の変化

は認め られなかった。直接 クームス ・テス トを施行 し得

た17例 については,陽 性化は皆無であ った(Table3)。
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なお,皮 内テス トの陽性例はみ られ なか った。

〔III〕考 察 貼

抗菌力 に関 して E. coli, K. pneumoniae, そ の他P.

mirabilis, P. uulgaris, P. morganii, Enterobacter, Citro-

bacter, H. influenzae, P. aervinosa に対するCMDの

MICを 測定 し,CEZ,ABPCの それと比較検討した。

E. coli 20 株について,い ずれの接種菌量において も

2倍 希釈系列でCEZよ り1段,ABPCよ り3段 す ぐ

れていた。

また, K. bneumoniae 11 株 について もCEZよ り1

段,ABPCよ り数段す ぐれていた。以下,株 数は少ない

が,Proteusに ついてはCEZ,ABPC耐 性株に対 して も

抗菌力を示 し, Citrobacter, Enterobacter に つ いて は,

CMDに も耐性の株が存在 したが,CEZ,ABPCに は耐

性であるが,CMDに は高感受性 を示す株 もあった。

また,1株 ではあるが,従 来 Cephalosporin 系に感

受性が低いとされていた H. influenzae にCMDは 強い

抗菌力を示 した。以上の成績 は, H. C. NEU1), N. K.

SHEMONSKY2), E. YOURASSOWSKY, E. SCHOUTENS & M.

P. VANDERLINDEle, JOHN A. WASHINGTON II 6) 等の

報告 とほぼ一致 していた。

臨床 に関しては,上 記 の感受性 をふ まえて,CMDを

呼吸器感染症9例,尿 路感染症11例 計20例 に,筋 注

または点滴静注,あ るいは両方を併用 して投与 し,臨 床

的検討を行なった。

1)呼 吸器感染症では50%,尿 路感染症 では64%,

全体では58%の 有効率であ った。

2)菌 種別では,E.coli 6株 は全部消失 した。S,

faecalis, H. influenzae それぞれ1株 について 消失を

みた。Klebsiella の1株 は菌減少をみた。P. mirabilis

の2株(1株 はEcoZiと の混合感染)は 菌交代をみ

た。

3)副 作用については,1例 に一過性の トランスア ミ

ナーゼの軽度上昇を認めたほかには,本 剤に甚因すると

思われるBUN,ク レアチニン値,末 梢血の 変化は認め

られなか った。

直接 クームステス トは17例 に施行 し,陽 性化は皆無

であった。

以上の結果か ら,今 後 さらに症例を重ねての検討が必

要 と思われ るが,CMDは,グ ラム陰性菌を起炎 菌とす

る尿路感染症 および呼吸器感染症にかな り良好 な成績が

期待 され,ま た比較的副作用の少ない薬剤 といえよう。
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BASIC AND CLINICAL STUDY WITH CEFAMANDOL

KUNIO IMATAKA, TOSHIHIRO FUJII, MASATO NAKANO,

HISASHI TAKIZUKA, YOSHICHIKA KANAI, KENICHI OKAYAMA,

RYOICHI MURAKI and MASATAKA JATSU

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

Cefamandole sodium (CMD) was examined as to its in vitro activity against clinically isolated strains.

CMD was found to be more active against most strains of E. coli and K. pneumoniae strains than CEZ

and ABPC.

CMD was given to 20 patients, 9 with respiratory infections and 11 with urinary tract infections. The

drug was administered intramuscularly or intravenously by drip infusion or together.

1) Efficacy rate was counted 50% in respiratory infections, and 64% in U. T. I.. The overall efficacy

rate was 58%.

2) Bacteriological effect was as follows: Six strains of E. coli , were all eliminated, and each one strain of
S. faecalis and H, influenzae were also elixninated. One strain of Klebsiella was decreased. Two strains

of P. miraWis were replaced, one of them had been mixed infection with E. coli.

3) Slight transient elevation of transaminase was noted in one case. Other side effects were not noted.

Direct COOMBS' test was negative seen in 17 patients.


